ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsule cu eliberare modificata

Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsule cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 140 mg si carbidopa monohidrat echivalent
cu carbidopa 35 mg

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula cu eliberare modificata contine 0,0024 mg de propilenglicol

Hopledo 210 mg/52.5 mg capsule cu eliberare modificatd

Fiecare capsula cu eliberare modificatd contine levodopa 210 mg si carbidopa monohidrat echivalent
cu carbidopa 52,5 mg

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula cu eliberare modificata contine 0,0027 mg de propilenglicol

Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 280 mg si carbidopa monohidrat echivalent
cu carbidopa 70 mg

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula cu eliberare modificata contine 0,0036 mg de propilenglicol

Hopledo 350 mg/87.5 mg capsule cu eliberare modificata

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 350 mg si carbidopa monohidrat echivalent
cu carbidopa 87,5 mg

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula cu eliberare modificata contine 0,0045 mg de propilenglicol

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare modificata.

Hopledo capsule cu eliberare modificata cu levodopa 140 mg si carbidopa 35 mg

Capsule cu corp opac alb si capac opac galben. Pe corp este imprimat ,,140” cu cerneala neagra, iar pe
capacul fara filet este imprimat ,,JIPX203” cu cerneala alba. Capsulele umplute au dimensiunea de
18 mm x 6 mm si contin granule si pelete de culoare alba pana la alb murdar.



Hopledo capsule cu eliberare modificata cu levodopa 210 mg si carbidopa 52.5 mg

Capsule cu corp opac alb si capac opac verde. Pe corp este imprimat ,,210” cu cerneala neagra, iar pe
capacul fara filet este imprimat ,,JIPX203” cu cerneala alba. Capsulele umplute au dimensiunea de
20 mm x 7 mm si contin granule si pelete de culoare alba pana la alb murdar.

Hopledo capsule cu eliberare modificatd cu levodopa 280 mg si carbidopa 70 mg

Capsule cu corp opac alb si capac opac violet. Pe corp este imprimat ,,280” cu cerneald neagra, iar pe
capacul fara filet este imprimat ,,JIPX203” cu cerneala alba. Capsulele umplute au dimensiunea de
23 mm X 8§ mm si contin granule si pelete de culoare alba pana la alb murdar.

Hopledo capsule cu eliberare modificatd cu levodopa 350 mg si carbidopa 87.5 mg

Capsule cu corp opac alb si capac opac portocaliu mediu. Pe corp este imprimat ,,350” cu cerneala
neagra, iar pe capacul fara filet este imprimat ,,IPX203” cu cerneala alba. Capsulele umplute au
dimensiunea de 23 mm % 9 mm si contin granule si pelete de culoare alba pana la alb murdar.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hopledo este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Parkinson si cu fluctuatii motorii
moderate pana la severe, la care regimurile terapeutice orale pe baza de inhibitori ai levodopa/dopa
decarboxilaza (DDC) nu au dus la o stabilizare suficienta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Fiecare concentratie a capsulei poate fi utilizata separat sau in combinatie cu alte concentratii ale
capsulei, dupa caz.

Utilizarea acestui medicament impreuna cu alte medicamente care contin levodopa nu a fost studiata.

Levodopa cu eliberare imediata si levodopa cu eliberare controlata, precum si orice altd combinatie de
tratament pentru boala Parkinson care contine levodopa cu eliberare imediata nu trebuie utilizate
concomitent cu Hopledo.

Pe baza rationamentului medical, medicamentul de urgenta pe baza de levodopa poate fi administrat
numai daca este necesar din punct de vedere clinic, conform deciziei medicului curant.

Recomandarile privind doza trebuie respectate la initierea tratamentului si adaptate n functie de
raspunsul clinic.

Trecerea pacientilor de la alte medicamente care contin levodopa/inhibitor de dopa decarboxilaza
(DDC) cu eliberare imediata la Hopledo

Dozele medicamentelor care contin levodopa/carbidopa cu eliberare imediata nu sunt interschimbabile
n raport de 1:1 cu dozele de Hopledo.

Pentru a trece pacientii de la levodopa/carbidopa cu eliberare imediata la Hopledo, trebuie stabilita cea
mai frecventa doza unica de levodopa/inhibitor de DDC cu eliberare imediatad administrata pacientului,
iar pentru stabilirea dozei initiale trebuie respectate recomandarile de conversie a dozelor din

Tabelul 1.



Tabelul 1: Recomandari privind trecerea initiala de la medicamentele care contin
levodopa/inhibitor de DDC cu eliberare imediata (EI) 1a Hopledo la pacientii cu boala
Parkinson.

Doza zilnica totala Cea mai frecventa* doza unica de Doza initiala recomandata
de levodopa cu El levodopa cu El (in mg) de Hopledo (levodopa in mg)
100 280 de douad ori pe zi
<500 mg 150 420 de doua ori pe zi
200 560 de douad ori pe zi
100 280 de trei ori pe zi
150 420 de trei ori pe zi
=500 mg 200** 560 de trei ori pe zi
> 200** 700 de trei ori pe zi

(*) In cazul pacientilor la care doud sau mai multe doze de levodopa cu eliberare imediati corespund
celor mai frecvente doze de levodopa cu eliberare imediata, doza recomandata de Hopledo trebuie
stabilitd pe baza celei mai mari dintre dozele de levodopa/carbidopa cu eliberare imediata.

(**) In cazul pacientilor la care doza cea mai frecventi de levodopa cu eliberare imediata este de
200 mg sau mai mare, medicii pot lua in considerare initierea tratamentului cu Hopledo utilizand
urmatoarea concentratie mai mica disponibild (cu 70 mg mai putina levodopa per doza) decat cea
rezultata din conversia strictd de 2,8 ori.

Dupa conversia initiald, se recomandd monitorizarea pacientului dupa 1-3 zile, urmand ca doza sau
frecventa administrarii sa fie ajustate in functie de raspunsul individual al pacientului, pentru a obtine
un echilibru optim intre eficacitate si tolerabilitate. Experienta clinica cu doze zilnice totale de
Hopledo mai mari de 2 100 mg este limitatd; prin urmare, trebuie manifestata prudentd atunci cand se
ia Tn considerare cresterea ulterioara a dozei si, in orice caz, nu trebuie depasite dozele zilnice maxime
de 2380 mg/595 mg. Doza zilnica totald poate fi impartitd in pana la patru doze pe zi.

Trecerea pacientilor de la medicamentele care contin levodopa/carbidopa cu eliberare imediata in
asociere cu un inhibitor al catecol-O-metiltransferazei (COMT) la Hopledo

In cazul pacientilor tratati in prezent cu levodopa/carbidopa in asociere cu un inhibitor al
catecol-O-metiltransferazei (COMT) (de exemplu, entacapona sau opicapond), poate fi necesara
cresterea dozei zilnice totale initiale de levodopa din Hopledo 1n cazul intreruperii definitive a
tratamentului cu inhibitorul COMT.

Intretinere

Deoarece boala Parkinson este progresiva, se recomanda efectuarea unor evaludri clinice periodice.
Tratamentul trebuie personalizat si adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul terapeutic
dorit.

Adaugarea altor medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson
Hopledo poate fi utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson. Totusi,
poate fi necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

Intreruperea tratamentului

Au fost raportate cazuri sporadice de hiperpirexie si confuzie induse de intreruperea tratamentului,
care se manifestd printr-un complex de simptome aseméanator sindromului neuroleptic malign (SNM),
in asociere cu reducerea dozelor si intreruperea tratamentului cu medicamente care contin
levodopa/carbidopa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in cazul 1n care este necesara reducerea
sau Intreruperea definitiva brusca a tratamentului cu medicamentul cu levodopa/carbidopa cu eliberare
modificata, in special dacd pacientul urmeaza un tratament cu antipsihotice. Doza zilnica de Hopledo
trebuie redusa treptat in momentul Intreruperii definitive a tratamentului (vezi pct. 4.4).

Dacai este necesara anestezia generald, administrarea medicamentului cu levodopa/carbidopa sub
forma de capsule cu eliberare modificata poate fi continuata atat timp cat pacientului i se permite sa ia
medicamente pe cale orala. Daca tratamentul este intrerupt temporar (de exemplu, pe durata unei
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proceduri), doza obisnuita trebuie administrata imediat ce pacientul poate lua medicamente pe cale
orala.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Hopledo la varstnici. La pacientii cu varsta de 75 de ani si peste,
experienta cu Hopledo este limitata, iar acesti pacienti trebuie convertiti de la levodopa/DDCI cu
eliberare imediata cu precautie. Se recomanda monitorizarea clinica atenta in timpul perioadei de
conversie si optimizarea ulterioard a dozei, in conformitate cu practica clinicé standard pentru pacientii
varstnici in cursul ajustarilor tratamentului dopaminergic (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala si hepatica

Impactul functiei renale asupra clearance-ului levodopa/carbidopa este limitat. Nu exista studii privind
farmacocinetica medicamentului Hopledo la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.
Administrarea dozelor de Hopledo este individualizata prin titrare pana la efectul optim (care
corespunde cu expunerile plasmatice la levodopa si carbidopa optimizate individual); prin urmare,
efectele potentiale ale insuficientei hepatice sau renale asupra expunerii la levodopa si carbidopa sunt
gestionate indirect 1n titrarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2). Cu toate acestea, ajustarea dozei trebuie
efectuata cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severd si insuficienta
hepatica severa, cu monitorizare clinica corespunzatoare.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Hopledo la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Hopledo se administreaza pe cale orala.

Hopledo trebuie inghitit Intreg, cu sau fara alimente. Totusi, medicamentul nu trebuie incalzit sau
addugat in alimente calde, deoarece incalzirea poate modifica proprietatile Hopledo. Dupa
administrarea in timpul unei mese bogate in grasimi si calorii, absorbtia levodopa poate fi mai lenta,
fapt reflectat de o valoare mediana a Tmax Intarziatd comparativ cu starea a jeun, In timp ce expunerea
sistemica totald (ASC) raméne neschimbata. in cazul pacientilor pentru care este important aparitia
rapida a efectului, cum ar fi la prima doza a zilei, se poate lua in considerare administrarea pe
stomacul gol.

In cazul pacientilor cu dificultati de inghitire, intregul continut al Hopledo poate fi presarat peste
1-2 linguri de compot de mere si trebuie administrat imediat. Continutul capsulei nu trebuie mestecat,
deoarece pot fi afectate proprietatile de eliberare modificata ale produsului.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Glaucom cu unghi Tngust.

- Feocromocitom.

- Administrarea concomitenta a unor inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (MAO) (de
exemplu, fenelzina, tranilcipromind). Tratamentul cu acesti inhibitori trebuie intrerupt definitiv
cu cel putin doua saptdmani inainte de initierea tratamentului (vezi pct. 4.5).

- Antecedente de sindrom neuroleptic malign (SNM) si/sau rabdomioliza non-traumatica.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Somnolenta si episoade de instaurare bruscd a somnului

Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de instaurare bruscad a somnului (vezi pct. 4.7).
A fost raportatd foarte rar instaurarea brusca a somnului in timpul activitétilor zilnice, in unele cazuri
fara a constientiza acest lucru sau fard semne de avertizare. Pacientii trebuie informati cu privire la
acest aspect si sfatuiti sa dea dovada de precautie atunci cand conduc vehicule sau cand utilizeaza
utilaje 1n timpul tratamentului (vezi pct. 4.7). Pacientii care au prezentat somnolenta si/sau un episod
de instaurare bruscé a somnului trebuie sa se abtina de la conducerea vehiculelor sau utilizarea
utilajelor. Tn plus, se poate lua in considerare reducerea dozei sau ncheierea tratamentului.

Hiperpirexie si stare de confuzie induse de intreruperea tratamentului

A fost semnalat un complex de simptome asemanator sindromului neuroleptic malign (caracterizat
prin febra, rigiditate musculara, stare de constientd afectata si instabilitate autonomicd), fara alta
etiologie evidenta, asociat cu reducerea rapida a dozei, intreruperea sau modificarea tratamentului
dopaminergic (vezi pct. 4.2).

Halucinatii, psihoza, confuzie

La pacientii care iau levodopa existd un risc crescut de aparitie a halucinatiilor si a psihozei.

Halucinatiile pot apérea la scurt timp dupa initierea tratamentului cu levodopa si pot raspunde la
reducerea dozei de levodopa.

Halucinatiile pot fi insotite de confuzie, insomnie si vise excesive. Gandirea si comportamentul
anormale se pot manifesta cu unul sau mai multe simptome, printre care idei paranoide, delir,
halucinatii, confuzie, comportament de tip psihotic, dezorientare, comportament agresiv, agitatie si
delirium.

Pacientii cu o tulburare psihoticd majora sau cu antecedente de tulburare psihotica trebuie tratati cu
precautie cu Hopledo, din cauza riscului de agravare a psihozei.

In plus, medicamentele care contracareazi efectele dopaminei, utilizate in tratamentul psihozelor, pot
agrava simptomele bolii Parkinson si pot reduce eficacitatea levodopa. Utilizarea concomitenta a
antipsihoticelor trebuie monitorizata cu atentie pentru a depista o eventuala agravare a simptomelor
motorii asociate cu boala Parkinson, in special atunci cand se utilizeaza antagonisti ai receptorilor D2
(vezi pct. 4.5).

Depresia si tendintele de suicid

Toti pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista eventualele cazuri de depresie cu tendinte
de suicid.

Controlul impulsurilor, comportamente compulsive

Pacientii pot prezenta imbolduri intense de a juca la jocuri de noroc, impulsuri sexuale accentuate,
imbolduri intense de a cheltui bani, de a consuma excesiv sau compulsiv alimente si/sau alte impulsuri
intense, precum si incapacitatea de a controla aceste impulsuri in timpul administrarii unuia sau mai
multor medicamente utilizate in tratamentul bolii Parkinson care cresc tonusul dopaminergic central.

In unele cazuri, desi nu in toate, s-a raportat ci aceste impulsuri au disparut odati cu reducerea dozei
sau cu Intreruperea definitiva a tratamentului. Deoarece este posibil ca pacientii sd nu recunoasca
aceste comportamente ca fiind anormale, este important ca medicii care prescriu medicamentul sa 1i
intrebe Tn mod specific pe pacienti sau pe ingrijitorii acestora daca au aparut sau daca s-au intensificat



impulsurile legate de jocurile de noroc, impulsurile sexuale, cheltuielile necontrolate, consumul
excesiv sau compulsiv de alimente sau alte impulsuri pe durata tratamentului cu Hopledo.

Daca un pacient prezinta astfel de simptome, trebuie luata in considerare reducerea dozei sau
intreruperea definitiva a tratamentului cu Hopledo.

Doze ridicate de levodopa

Experienta clinicd cu Hopledo este limitata n cazul dozelor zilnice totale de levodopa mai mari de
2100 mg. Pacientii carora li se administreaza doze mai mari trebuie monitorizati atent pentru a depista
reactiile adverse dopaminergice, inclusiv hipotensiunea arteriald ortostatica, sincopele, caderile si
dischinezia.

Dischinezia
Medicamentele care contin levodopa provoaca dischinezii care pot necesita ajustarea tratamentului sau
reducerea dozei. Se recomanda monitorizarea pacientilor in privinta aparitiei sau a evolutiei

dischineziei si ajustarea dozelor de levodopa/carbidopa 1n consecinta.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Levodopa poate provoca hipotensiune arteriala ortostaticd. Hopledo trebuie administrat cu precautie
impreuna cu alte medicamente care pot provoca hipotensiune arteriala ortostatica, de exemplu, cu
medicamente antihipertensive.

Glaucom cronic cu unghi deschis

Pacientii pot fi tratati cu Hopledo cu precautie, cu conditia ca presiunea intraoculara sa fie bine
controlata si ca pacientul sa fie monitorizat cu atentie in ceea ce priveste modificarile presiunii
intraoculare pe durata tratamentului.

Melanom

Pacientilor si medicilor care prescriu acest medicament li se recomanda sa verifice frecvent si regulat
prezenta melanoamelor in timpul tratamentului cu levodopa/carbidopa, in special in cazul pacientilor
cu leziuni cutanate suspecte, nediagnosticate sau cu antecedente de melanom. Se recomanda
efectuarea unor examinari periodice ale pielii de catre persoane cu calificare corespunzatoare (de
exemplu, dermatologi).

Evenimente cardiovasculare ischemice

Levodopa trebuie administrata cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare severe. La
pacientii cu antecedente de infarct miocardic care prezinta aritmii atriale, nodale sau ventriculare
reziduale, functia cardiaca trebuie monitorizata cu o atentie deosebita in perioada de ajustare initiald a
dozei de Hopledo.

Ulcer peptic

Tratamentul cu levodopa poate creste riscul de hemoragie gastrointestinald superioara la pacientii cu
antecedente de ulcer peptic.

Pacientii cu comorbiditati

Levodopa/carbidopa trebuie administrata cu precautie in cazul pacientilor cu afectiuni pulmonare
severe, astm bronsic, afectiuni endocrine, antecedente de convulsii, la pacientii cu insuficienta renala
moderata spre severa si insuficientd hepatica severa, cu monitorizare clinica corespunzatoare.



Utilizarea la pacienti varstnici

Pacientii varstnici cu varsta de 75 de ani si peste, pot fi mai predispusi la reactii adverse
dopaminergice. Acestea includ dischinezie, halucinatii, confuzie, somnolenta, hipotensiune ortostatica,
sincopa si caderi. Pacientii din cadrul acestei grupe de populatie trebuie monitorizati atent, In special
in timpul conversiei si titrarii dozei (vezi pct. 4.2).

Monitorizarea in laborator

In cadrul tratamentului pe termen lung cu levodopa/carbidopa s-au observat scaderi ale nivelului
hemoglobinei si ale hematocritului. In timpul tratamentului pe termen lung se recomanda evaluarea
periodicd a functiei hepatice, hematopoietice, cardiovasculare si renale.

Interferenta cu testele de laborator

Levodopa poate determina o reactie fals pozitiva la testarea corpurilor cetonice din urina, atunci cand
se utilizeaza o banda de testare pentru depistarea cetonuriei, iar aceasta reactie nu va fi modificata prin
fierberea probei de urina. Utilizarea metodelor de testare bazate pe glucozoxidaza pentru depistarea
glucozuriei poate duce la rezultate fals negative.

Interpretarea valorilor plasmatice si urinare ale catecolaminelor trebuie efectuata cu precautie deoarece
tratamentul cu levodopa sau cu levodopa/carbidopa poate creste aceste valori.

Deficientd de vitamina B6

Tratamentul cu levodopa/carbidopa poate duce la deficientd de vitamina B6, care poate creste riscul de
convulsii, In special la pacientii care primesc doze mai mari si/sau la cei care au un status nutritional
deficitar. Trebuie avutd in vedere monitorizarea nivelului piridoxinei (vitamina B6) si suplimentarea
vitaminei B6 la pacientii care primesc doza mare de levodopa/carbidopa si la cei care prezinta
manifestari clinice sugestive pentru deficienta de vitamina B6.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Acest medicament contine propilenglicol: 0,0024 mg per capsuld de 140 mg/35 mg; 0,0027 mg per
capsulad de 210 mg/52,5 mg; 0,0036 mg per capsula de 280 mg/70 mg; 0,0315 mg per capsula de
350 mg/87,5 mg.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (MAQ)

Levodopa este contraindicata la pacientii tratati cu inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (MAOQO)
(de exemplu, fenelzina, tranilcipromind), deoarece administrarea concomitenta a levodopa cu
inhibitorii neselectivi ai MAO poate duce la aparitia unei crize hipertensive. Tratamentul cu acesti
inhibitori ai MAO trebuie intrerupt definitiv cu cel putin 2 sdptdmani inainte de initierea tratamentului
cu Hopledo (vezi pct. 4.3).

Este necesara precautie in cazul administrarii Hopledo impreuna cu urméatoarele medicamente:

Inhibitori selectivi ai monoaminoxidazei (MAOQO)

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor selectivi ai MAO-B (cum ar fi selegilina, rasagilina si
safinamida) cu levodopa poate fi asociata cu hipotensiune arteriala ortostatica severa. Pacientii care
iau aceste medicamente trebuie monitorizati.



Poate fi necesara reducerea dozei de levodopa atunci cand se administreaza un inhibitor selectiv al
MAO de tip B. Pacientii trebuie tratati cu cea mai mica doza necesara pentru a obtine controlul
simptomelor si pentru a reduce la minimum reactiile adverse.

Antagonisti ai receptorilor D2 ai dopaminei, benzodiazepine si izoniazida

Antagonistii receptorilor D2 ai dopaminei (de exemplu, fenotiazine, butirofenone, risperidona si
metoclopramidd), benzodiazepinele si izoniazida pot reduce efectele terapeutice ale levodopa.
Pacientii care iau aceste medicamente Impreuna cu levodopa trebuie monitorizati cu atentie pentru a se
depista eventuala pierdere a raspunsului terapeutic.

Antidepresive triciclice

Au fost semnalate cazuri rare de reactii adverse, inclusiv hipertensiune arteriala si dischinezie, ca
urmare a utilizarii concomitente a antidepresivelor triciclice si a levodopa.

Antihipertensive

S-au inregistrat cazuri de hipotensiune arteriala ortostatica simptomatica atunci cand s-au adaugat
combinatii de levodopa si un inhibitor al decarboxilazei la tratamentul pacientilor care luau deja
anumite medicamente antihipertensive. Tn timpul fazei de titrare a dozei in cadrul tratamentului cu
Hopledo, poate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antihipertensive.

Anticolinergice

Medicamentele anticolinergice pot actiona sinergic cu levodopa, in scopul ameliorarii tremuraturilor.
Totusi, utilizarea concomitenta poate agrava tulburarile motorii involuntare. Medicamentele
anticolinergice pot diminua efectul levodopa, din cauza unei absorbtii intarziate. Poate fi necesara

ajustarea dozei de levodopa.

Fenitoina si papaverina

Au fost raportate cazuri rare in care efectele benefice ale levodopa in tratamentul bolii Parkinson sunt
anulate de fenitoina si papaverind. Pacientii care iau aceste medicamente cu levodopa/carbidopa
trebuie monitorizati cu atentie pentru a se depista eventuala pierdere a raspunsului terapeutic.

Inhibitori ai COMT (tolcapond, entacapond, opicapond)

Hopledo poate fi utilizat impreuna cu inhibitori ai catecol-O-metiltransferazei (COMT), precum
entacapona, opicapona si tolcapond; totusi, In prezent nu sunt disponibile date privind eficacitatea si
siguranta administrdrii concomitente. Inhibitorii COMT cresc biodisponibilitatea levodopa. Prin

urmare, poate fi necesara reducerea dozei de Hopledo in cazul administrarii concomitente cu inhibitori
ai COMT.

Saruri de fier

Levodopa/carbidopa si sarurile de fier sau multivitaminele care contin saruri de fier trebuie
administrate concomitent cu precautie. Sarurile de fier pot forma complecsi chelati cu levodopa si
carbidopa. Produsele care contin sulfat feros si levodopa/carbidopa trebuie administrate separat,

respectand cel mai mare interval de timp posibil intre administrari (vezi pct. 4.2).

Interactiunea cu alcoolul

Nu a fost desfasurat niciun studiu in vivo pentru a evalua efectul alcoolului Tn cazul expunerii la
tratament. Un studiu de dizolvare in vitro a evidentiat un potential de eliberare brusca necontrolata



(dumping) indusa de alcool in prezenta unei concentratii de 40% alcool pentru levodopa. Nu s-a
observat eliberarea brusca necontrolatd a dozei in prezenta unor concentratii mai scazute de alcool.

Efectul levodopa si al carbidopa asupra metabolizarii altor medicamente

Nu s-au studiat efectele de inhibare sau de inducere ale levodopa si carbidopa.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele adecvate provenite din utilizarea levodopa/carbidopa la femeile gravide sunt inexistente.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Hopledo
nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru mama depasesc riscurile posibile pentru
fat.

Alaptarea

Levodopa si, eventual, metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Exista dovezi care indica faptul
ca aldptarea este inhibata in timpul tratamentului cu levodopa.

Nu se cunoaste daca carbidopa sau metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Studiile la animale
au evidentiat excretia carbidopei in laptele matern.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele levodopa/carbidopa sau ale metabolitilor acestora
asupra nou-nascutilor/sugarilor. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Hopledo.

Fertilitatea

Datele privind efectele levodopa sau ale carbidopa asupra fertilititii umane sunt inexistente. In studiile
la animale nu s-au observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levodopa are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece poate provoca somnolenta, episoade de instaurare bruscd a somnului, ameteli si hipotensiune
arteriald ortostatica. Prin urmare, se recomanda precautie la conducerea vehiculelor sau la utilizarea
utilajelor Tn timpul tratamentului cu Hopledo.

Pacientii care prezintd somnolenta si/sau episoade de instaurare brusca a somnului trebuie sfatuiti sé se
abtind de la conducerea autovehiculelor sau de la desfasurarea unor activitati in care scaderea
vigilentei 1i poate expune pe ei insisi sau pe ceilalti la riscul de vatamari grave sau deces (de exemplu,
utilizarea utilajelor), pand la disparitia acestor episoade recurente si a somnolentei (de asemenea, vezi
pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Intr-un studiu clinic controlat, cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate au fost
dischinezie (7,6%), greata (6,6%), xerostomie (4,6%) si ameteli (4,2%).

In studiile clinice cu Hopledo au fost raportate evenimente grave de natura psihiatrica (de exemplu,

halucinatii, delirium si tulburari psihotice). In asociere cu medicamentele care contin
levodopa/carbidopa pot aparea hemoragii gastrointestinale si un complex de simptome asemanator
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sindromului neuroleptic malign si rabdomiolizei, desi nu s-au identificat cazuri de acest fel in studiile

clinice cu Hopledo.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos cuprinde toate reactiile adverse inregistrate in studiile clinice, precum si in cazul
altor medicamente combinate similare, in care reactiile adverse au fost considerate a fi asociate,
prezentate in functie de aparate, sisteme, organe (SOC) si frecventa.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, conform urmatoarelor conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare
(= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi

estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse

Aparate, sisteme, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
organe frecvente necunoscuti?®
Infectii si infestari Infectie a

tractului

urinar?

Neoplasm benign, malign

Melanom (vezi

si nespecificat (inclusiv pct. 4.4)

chisturi si polipi)

Tulburari hematologice Anemie Agranulocitoza,

si limfatice trombocitopenie,
leucopenie

imunitar

Tulburari ale sistemului

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si

Apetit scazut,

Scadere in greutate

Crestere in

nervos

ameteli,
dischinezie, cefalee,
agravare a bolii

trismus, sincopa,
sindromul
picioarelor

de nutritie Deficit de vitamina greutate
B6
Tulburiri psihice Stare de confuzie, Episod psihotic, Ganduri de
halucinatii, depresie | tulburare de control suicid/tentative de
(vezi pct. 4.5), al impulsurilor (vezi | suicid (vezi
anxietate, insomnii, | pct. 4.4), vise pct. 4.4),
tulburdri de somn anormale, agitatie, dezorientare,
iluzii, bruxism sindrom de
dereglare
dopaminergica,
euforie
Tulburari ale sistemului Tulburiri cognitive, | Convulsii, distonie, Sindrom

neuroleptic malign
(vezi pct. 4.3 si
4.4), instaurare

Parkinson, nelinistite, sindromul | brusca a somnului
somnolentd, extrapiramidal, (vezi pct. 4.4),
tulburari de mers contractii musculare | ataxie
involuntare,
fenomenul de
intermitenta,
parestezie, tremor
Tulburéri oculare Vedere incetosata Diplopie,
midriaza, crize
oculogire,
declansare a
sindromului

Horner latent,
blefarospasm

Tulburari cardiace

Tulburari ale
ritmului cardiac®
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Aparate, sisteme,
organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuta?

(vezi pct. 4.4),
palpitatii

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala ortostatica,
hipotensiune
arteriala (vezi

pct. 4.4 514.9),
hipertensiune
arteriala (vezi

pct. 4.5)

Tromboflebita

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee

Tipar de respiratie
anormal, raguseala

Tulburari gastro-
intestinale

Greata, constipatie,
gurd uscata,
varsaturi, dureri
abdominale,

Diaree, dispepsie,
flatulenta, disfagie

Hemoragie
gastrointestinala,
ulcer peptic (vezi
pct. 4.4),
disgeuzie,
glosodinie, saliva
de culoare inchisa,
sughit, sialoree

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata

Bufeuri,
hiperhidroza, prurit

Purpura Henoch-
Schonlein,
urticarie (vezi

pct. 4.3), alopecie,
exantem,
transpiratie de
culoare inchisa

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Spasme musculare

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Retentie urinara

Urina inchisa la
culoare,
incontinenta
urinara

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Priapism

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Cadere,
fatigabilitate

Edem periferic,
astenie, dureri
toracice de origine
non-cardiaca

Stare de rau
general

Investigatii diagnostice

Nivel crescut al
creatininei

Nivel crescut al
fosfatazei alcaline
Leucocite in urina

Nivel crescut de
azot ureic in
sénge; test
Coombs pozitiv;
bacterii in urind

Niveluri ridicate
ale AST, ALT,
LDH, bilirubina,
glucoza 1n sange,
acid uric; valori
scazute ale
hemoglobinei si
hematocritului;
sénge 1n urinad

@Reactii adverse care nu au fost observate in studiul clinic controlat cu Hopledo, dar au fost observate in studii necontrolate

sau raportate in cazul altor medicamente care contin levodopa/carbidopa.

b Termen compus care include fibrilatia atriald, bradicardia, blocul atrioventricular de gradul I, blocul de ramuri stanga,

tahicardia, tahiaritmia.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Instaurarea brusca a somnului
Hopledo este asociat cu somnolenta si a fost asociat foarte rar cu somnolenta diurnd excesiva si
episoade de instaurare brusca a somnului.

Tulburari de control al impulsurilor

La pacientii tratati cu agonisti ai dopaminei si/sau alte tratamente dopaminergice care contin levodopa
pot apdrea impulsul patologic de a juca jocuri de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, cheltuieli
sau cumparaturi compulsive, consumul excesiv de alimente si alimentatie compulsiva (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Se poate astepta ca simptomele acute ale supradozajului cu levodopa/inhibitor de DDC sa fie cauzate
de stimularea excesiva a sistemului dopaminergic. Dozele de cateva grame pot provoca tulburari ale
sistemului nervos central, iar la doze mai mari creste riscul aparitiei tulburarilor cardiovasculare

(de exemplu, hipotensiune arteriald, tahicardie sinusald) si a unor probleme psihiatrice mai severe.
Supradozajul cu levodopa poate duce la complicatii sistemice, ca urmare a suprastimularii
dopaminergice.

Tratament

Tratamentul supradozajului acut cu preparate pe baza de levodopa/DDC este identic cu cel pentru
supradozajul acut cu levodopa. Piridoxina nu este eficienta in contracararea efectelor acestui
medicament combinat. Trebuie initiatd monitorizarea electrocardiografica, iar pacientul trebuie
supravegheat cu atentie pentru a depista aparitia aritmiilor; daca este necesar, se va administra un
tratament antiaritmic adecvat. Tratamentul ulterior trebuie sa se desfasoare conform indicatiilor clinice
sau conform recomandarilor centrului national de informare toxicologica, daca exista.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antiparkinsoniene, agenti dopaminergici, cod ATC:
NO04BA02

Mecanism de actiune

Levodopa este un precursor al dopaminei si se administreaza ca terapie de substitutie cu dopamind in
cazul bolii Parkinson.

Carbidopa este un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor aromatici periferici. Acesta impiedica
transformarea levodopa in dopamina 1n circulatia periferica, asigurandu-se astfel ca o proportie mai
mare din doza ajunge la creier, unde dopamina isi exercita efectele terapeutice. Se poate utiliza o doza
mai micd de levodopa atunci cand este administratd concomitent cu carbidopa, reducand astfel
frecventa si severitatea reactiilor adverse periferice (greata, varsaturi).
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Hopledo contine granule cu eliberare imediata si pelete cu eliberare prelungitd. Granulele cu eliberare
imediatd contin levodopa si carbidopa si un polimer dezintegrant care asigura dizolvarea rapida.
Peletele cu eliberare prelungita contin levodopa, acoperitd cu un polimer cu eliberare prelungita pentru
a permite eliberarea lenta a medicamentului, un polimer mucoadeziv pentru a mentine peletele lipite
de zona de absorbtie pentru o perioadd mai indelungata si un invelis enteric pentru a impiedica
dezintegrarea prematura a peletelor in stomac.

Efecte farmacodinamice

La doza maxima recomandata nu s-a observat o prelungire semnificativa din punct de vedere clinic a
intervalului QTc.

Eficacitate si sigurantd clinica

A fost efectuat un studiu clinic multicentric de faza 3, cu control activ, cu Hopledo, la pacienti cu
boala Parkinson. Acesta a fost un studiu cu durata de 20 de saptamani, care a cuprins o perioada de

3 saptamani de ajustare a dozei tratamentului curent cu levodopa, urmata de o perioada de 4 saptamani
de trecere la Hopledo, dupa care a urmat un studiu randomizat in regim dublu-orb, cu dubla mascare a
formei terapeutice, cu grupuri paralele, cu durata de 13 saptdmani, in care s-a comparat Hopledo cu
levodopa/carbidopa cu eliberare imediata (EI).

In studiu au fost inrolati 630 de pacienti adulti (506 randomizati) care, inainte de intrarea in studiu,
urmau un tratament stabil cu cel putin 400 mg de levodopa pe zi. Pacientilor li s-a administrat in
continuare o doza stabila de agonisti ai dopaminei (cu exceptia apomorfinei), inhibitori selectivi ai
monoaminoxidazei B (MAO-B), amantadina si anticolinergice, cu conditia ca dozele respective sa fi
fost stabile timp de cel putin 4 sdptaméani inainte de screening.

In perioada de conversie a dozei, 83 (14,1%) de pacienti au intrerupt definitiv tratamentul si nu au fost
inclusi in studiul randomizat; au fost inclusi in studiul randomizat doar subiectii care au tolerat si care
au raspuns la Hopledo. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie levodopa/carbidopa
cu EI, fie Hopledo, la doza stabilita in timpul fazelor de ajustare sau de conversie.

Pe durata studiului, pacientilor nu li s-a permis sd ia medicamente suplimentare care contin
levodopa/carbidopa, doze suplimentare de carbidopa sau benserazidd, medicamente care contin
inhibitori ai catecol-O-metiltransferazei (COMT), inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (MAO),
inhibitori selectivi ai MAO-A, apomorfina si agenti antidopaminergici (inclusiv antiemetice).

In cadrul studiului, majoritatea pacientilor au avut nevoie de 1 sau 2 etape de titrare a dozei pentru a
ajunge la o doza zilnica totala stabila de Hopledo. Concentratia dozei sau frecventa administrarii
Hopledo a fost ajustata in functie de raspunsul fiecarui pacient, pentru a obtine un echilibru optim Intre
eficacitate si tolerabilitate. Frecventa medie finala de administrare a fost de trei ori pe zi (TID) pentru
Hopledo si de cinci ori pe zi pentru levodopa/carbidopa cu EL

La majoritatea (97%) pacientilor tratati cu Hopledo s-au administrat 2 400 mg sau mai putin; doza
medie a fost de 1 487 mg. Doza medie de levodopa/carbidopa cu El a fost de 862,7 mg.

Indicatorul rezultatului clinic utilizat in cadrul studiului a fost variatia medie fatd de valoarea initiala a
duratei ,,Good On” exprimata in ore pe zi la finalul studiului (Saptdméana 20 sau la incheierea
anticipatd), conform evaluarii din Jurnalul de boala al pacientului cu Parkinson, durata ,,Good On” a
fost definitd ca suma duratei ,,on” fara dischinezie si a duratei ,,on” cu dischinezie nederanjanta.

Pacientii au raportat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a duratei ,,Good On”
asociate tratamentului cu Hopledo, comparativ cu levodopa/carbidopa cu EIL 1n conditiile in care
Hopledo a fost administrat in medie de 3 ori pe zi, iar levodopa/carbidopa cu EI a fost administrata in
medie de 5 ori pe zi. In partea de regim dublu-orb a studiului, frecventa administrarii Hopledo a variat
intre 2 si 4 ori pe zi, iar frecventa administrarii levodopa/carbidopa cu EI a variat intre 3 si 10 ori pe zi.
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De asemenea, pacientii tratati cu Hopledo au raportat o durata semnificativ mai scurta a perioadelor
,Off” comparativ cu cei tratati cu levodopa/carbidopa cu EI.

In plus, un numir semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Hopledo au prezentat o ,.imbunatitire
semnificativa” sau o ,,imbunatatire foarte semnificativa” pe scara PGIC (Patients' Global Impression
of Change), comparativ cu cei tratati cu levodopa/carbidopa cu EIL

Principalele rezultate ale studiului sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea tratamentului cu Hopledo comparativ cu
levodopa/carbidopa cu EI la pacientii cu boala Parkinson.

Saptamana 20

Saptamana 0 Saptama}n?.7 - Finalul studiului sau  Valoarea p
Inrolare Valoarea initiald N . L
’ incheierea anticipata
Durata ,,Good On” medie (in ore)
Hopledo 9,46 11,67 11,35 0.0194*
Levodopa/carbidopa cu El 9,61 11,72 10,77 '
Durata ,,Off” medie (in ore)
Hopledo 6,15 3,95 4,18 0.0252*
Levodopa/carbidopa cu El 6,05 4,02 4,75 '

Procentul pacientilor care au obtinut scoruri de tipul ,,imbunatitire semnificativa” sau o ,,imbunatitire
foarte semnificativa” pe scala PGIC
Hopledo N/A N/A 29,7% 0.0015
Levodopa/carbidopa cu El N/A N/A 18,8% '

* valoarea p bazatd pe modificarea inregistratd intre Saptdmana 7 (valoarea initiald) si Saptamana 20 (finalul studiului sau
incheierea anticipata).

La pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste datele clinice disponibile nu permit o evaluare definitiva a
diferentelor potentiale in ceea ce priveste raspunsul clinic la Hopledo comparat cu levodopa/carbidopa
cu eliberare imediati. In aceasti grupa de varsti, a fost observati o rati mai mare a reactiilor adverse
dopaminergice. Aceste reactii adverse au fost In general usoare pana la moderate in intensitate si
durata. Din aceste motive, se recomanda conversia cu precautie a dozei, insotitd de monitorizare
clinica atenta (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Hopledo la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul pentru boala
Parkinson, (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica medicamentului Hopledo a fost evaluata in urma administrarii unei doze unice la
subiecti sdndtosi si in urma administrarii unei doze unice si a unor doze multiple la pacientii cu boala
Parkinson.

Levodopa

Biodisponibilitatea levodopa din Hopledo la pacienti a fost de aproximativ 85% comparativ cu
levodopa/carbidopa cu eliberare imediata.

La doze comparabile, Hopledo determind o concentratie maxima de levodopa (Cmax) care reprezinta

38% din cea a levodopa/carbidopa cu eliberare imediata. Dupa atingerea unui nivel maxim initial la
aproximativ o ord, concentratiile plasmatice se mentin timp de aproximativ 6-7 ore inainte de a scadea.
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La pacientii cu boala Parkinson, farmacocinetica in cazul administrarii dozelor multiple a fost
comparabila cu cea 1n cazul administrarii unei singure doze, adica s-a Inregistrat o acumulare minima
de levodopa. Variatia concentratiilor maxime si minime ale levodopa in stare de echilibru in plasma,
definita ca (Cmax-Cmin)/Cmed @ fost de aproximativ 1,7 pentru Hopledo, comparativ cu aproximativ 2,8
pentru levodopa/carbidopa cu eliberare imediata.

Carbidopa

Dupa administrarea orald a Hopledo, concentratia maxima a fost atinsa dupa aproximativ 2,5 ore.
Biodisponibilitatea carbidopa din Hopledo, comparativ cu comprimatele de levodopa/carbidopa cu
eliberare imediata, a fost de aproximativ 112%.

Efectul alimentelor

Nu sunt necesare recomandari speciale privind administrarea medicamentului Hopledo impreuna cu
alimentele. Dupd administrarea cu o masa bogata in grasimi si calorii, absorbtia levodopa este
intarziata, fapt reflectat de Tmax semnificativ mai tarziu si de o reducere marcata a expunerii sistemice
inifiale comparativ cu starea a jeun, in timp ce expunerea totald nu este redusa si se deplaseaza cétre
intervale de timp ulterioare.

Distributie

Levodopa

Levodopa se leagd de proteinele plasmatice doar intr-o micd masura (10-30%). Levodopa traverseaza
bariera hematoencefalica prin intermediul transportorilor activi pentru aminoacizii neutri de
dimensiuni mari. Volumul aparent de distributie (V/F) al levodopa, determinat in studiile clinice,

a variat Intre 83 si 164 1.

Carbidopa

Carbidopa se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 36%. Carbidopa nu
traverseaza bariera hematoencefalica la doze relevante din punct de vedere clinic. Volumul de
distributie (V/F) al carbidopei, determinat in studiile clinice, a variat intre 132 si 290 1.

Metabolizare si eliminare

Levodopa

Levodopa este metabolizata in mare masura in diversi metaboliti. Cele doud cai metabolice principale
sunt decarboxilarea prin dopa decarboxilaza (DDC) si O-metilarea prin catecol-O-metiltransferaza
(COMT). Levodopa nemetabolizata reprezinta mai putin de 10% din excretia urinara totald. Timpul de
injumatatire prin eliminare in faza terminald al levodopa, componenta activa cu efect antiparkinsonian,
este de aproximativ 2 ore in prezenta carbidopa.

In studiile clinice, clearance-ul aparent al levodopa a variat intre 32 si 52 I/h.

Carbidopa

Carbidopa se metabolizeaza in doi metaboliti principali: acidul
a-metil-3-metoxi-4-hidroxifenilpropionic si acidul a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionic. Acesti doi
metaboliti sunt eliminati in principal prin urind, sub forma nemodificata sau sub forma de glucuronid.
Carbidopa nemetabolizata reprezinta 30% din excretia urinara totala. Timpul de injumatatire prin
eliminare in faza terminala al carbidopei este de aproximativ 2 ore. In studiile clinice, clearance-ul
aparent al carbidopei a variat intre 31 si 91 I/h.

Liniaritate

Hopledo prezinta o farmacocinetica proportionald cu doza atat pentru carbidopd, cat si pentru
levodopa, in intervalul de dozare al levodopa cuprins intre 140 mg si 350 mg.
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Nu exista diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
levodopa sau a carbidopa in functie de sex, rasa sau greutatea corporala.

Varstnici

In studiile farmacocinetice efectuate dupa administrarea unei singure doze de Hopledo, concentratiile
maxime ale carbidopa si levodopa sunt, in general, similare la subiectii mai tineri (45-60 de ani) si la
cei mai In varsta (60-75 de ani). Caracterizarea farmacocinetica la subiectii cu varste mai mari de

75 de ani este limitata. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald si hepatica

Nu s-au stabilit datele farmacocinetice ale medicamentului Hopledo la pacientii cu insuficienta renala
si/sau hepaticd. Levodopa si carbidopa sunt eliminate in principal pe cai non-renale. Conform analizei
farmacocineticii populationale, efectuate cu levopoda/carbidopa cu eliberare prelungita, clearance-ul
creatininei este putin probabil sa aiba un efect clinic important, avand in vedere contributia minora a
clearance-ului estimat al creatininei la variatia expunerii la levodopa. Amploarea efectului in cazul
unui clearance al creatininei mai mare de 30 ml/minut nu este consideratd semnificativa din punct de
vedere clinic. Ajustarea dozei trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
moderata spre severa si insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile privind reproducerea nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolani cirora li s-a
administrat levodopa/carbidopa. Atat levodopa, cat si combinatiile de levodopa si carbidopa au
provocat malformatii viscerale si scheletice la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina

Manitol

Laurilsulfat de sodiu

Povidona

Acetat de celuloza

Copovidona

Copolimer de metacrilat butilat bazic
Talc (E553b)

Citrat de trietil (E1505)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Copolimer de acid metacrilic si metacrilat de metil (1:1)
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Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fier (E172)

Oxid galben de fier (E172)

Galben de chinolina (E104)

Colorant albastru briliant FCF (E133)
Eritrozina (E127)

Cerneald pentru inscriptionare

Glazura de selac 45% (E904)

Oxid feros-feric/Oxid negru de fier (E172)

Propilenglicol (E1520)

Hidroxid de amoniu 28% (E525)

Selac NF (E904)

Hidroxid de sodiu (E524)

Povidona

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

100 de zile de la prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon opac, alb, din polietilena de inalta densitate (PEID), prevazut cu un capac alb cu filet din
polipropilena (PP), cu sistem de inchidere securizat pentru copii si garnitura interioara de etansare prin
inductie. In flacon este inclus un desicant sub forma de gel de siliciu, in pachete din fibre de
polietilena de inaltd densitate.

Cutie care contine un flacon cu 100 de capsule cu eliberare modificata.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/26/2054/001
EU/1/26/2054/002
EU/1/26/2054/003
EU/1/26/2054/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Amneal EU Limited
Cahir Road, Cashel, Co Tipperary, E25 XD51, Irlanda.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 140 mg si carbidopa 35 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata

100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se Inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza iTn maximum 100 de zile.
Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hopledo 140 mg/35 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON/PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 140 mg si carbidopa 35 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata

100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se Inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza iTn maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (M)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 210 mg si carbidopa 52,5 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata
100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hopledo 210 mg/52,5 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON/PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 210 mg si carbidopa 52,5 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata

100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se Inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza iTn maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (M)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 280 mg si carbidopa 70 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata
100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hopledo 280 mg/70 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON/PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 280 mg si carbidopa 70 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata
100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 350 mg si carbidopa 87,5 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata
100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hopledo 350 mg/87,5 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON/PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine levodopa 350 mg si carbidopa 87,5 mg (sub forma de
monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare modificata

100 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant. A nu se Inghiti.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza iTn maximum 100 de zile.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (M)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2054/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata
Hopledo 210 mg/52,5 mg capsule cu eliberare modificata
Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata
Hopledo 350 mg/87,5 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hopledo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Hopledo
Cum sa luati Hopledo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hopledo

Continutul ambalajului si alte informatii

NP

1. Ce este Hopledo si pentru ce se utilizeaza

Hopledo contine substantele active levodopa si carbidopa, care fac parte dintr-o clasa de medicamente
cunoscutd sub denumirea de medicamente antiparkinsoniene.

Hopledo este utilizat pentru tratarea modificarilor alternante, de la moderate pana la severe, ale
capacitatii de miscare (fluctuatii motorii) la adultii cu boala Parkinson, atunci cand acestea nu pot fi
tinute sub control in mod adecvat cu alte medicamente luate pe gura, apartinand unei clase de
medicamente denumite levodopa/inhibitori de dopa decarboxilaza (DDC).

La persoanele cu boala Parkinson, celulele din creier care produc un mesager chimic cunoscut sub
denumirea de dopamina incep sd moara, ceea ce duce la scaderea cantitatii de dopamina din creier.
Substanta activa din Hopledo, levodopa, creste cantitatea de dopamina din organism, deoarece
organismul transforma levodopa in dopamina. Acest lucru ajuta la ameliorarea simptomelor bolii
Parkinson. Cealalta substanta activa din Hopledo, carbidopa, contribuie la o mai buna eficacitate a
levodopa, impiedicand descompunerea sa prematura in organism, astfel incat o cantitate mai mare sa
ajunga la creier. De asemenea, acest lucru reduce efectele secundare, permitand utilizarea mai
eficienta a levodopa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Hopledo

Nu luati Hopledo

- daca sunteti alergic la levodopa, carbidopa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca suferiti de glaucom cu unghi ingust, o afectiune care afecteaza nervul optic din ochi,
cauzata de cresterea rapida a presiunii intraoculare din cauza faptului ca lichidul nu se poate
scurge

- daca suferiti de feocromocitom, o tumoare rara a glandei suprarenale

- daca luati anumite medicamente pentru tratamentul depresiei, denumite inhibitori neselectivi ai
monoaminoxidazei (MAO), cum ar fi fenelzina si izocarboxazida. Incetati sa mai luati aceste
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medicamente cu cel putin doud sdptaméani inainte de a Incepe sd luati Hopledo (vezi si
»,Hopledo impreuni cu alte medicamente”)

daca ati suferit vreodata de sindromul neuroleptic malign (SNM), o reactie grava si rara la
medicamentele utilizate pentru tratarea tulburarilor psihice severe

daca ati suferit vreodata de rabdomioliza non-traumatica, o afectiune musculara rara.

Atentiondri si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sau in timpul utilizarii Hopledo daca vi
se aplica una sau mai multe dintre urmatoarele:

adormiti brusc sau prezentati o stare de somnolenta accentuata in timpul activitatilor zilnice
suferiti de orice forma de tulburare psihica grava, cum ar fi psihoza

va simtiti deprimat, aveti ganduri de sinucidere sau observati schimbari neobisnuite in
comportamentul dumneavoastra

suferiti de glaucom cronic cu unghi deschis, o afectiune a ochiului in care cresterea presiunii
intraoculare deterioreaza treptat nervul optic. Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei si
monitorizarea presiunii intraoculare

suferiti de melanom, un tip de cancer de piele care afecteaza celulele numite melanocite, sau
aveti o leziune suspecta la nivelul pielii

ati suferit un infarct, aveti vasele de sdnge din inima blocate sau orice alte probleme cardiace,
inclusiv batdi neregulate ale inimii, sau aveti probleme de circulatie sau de respiratie

aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul

aveti un ulcer la nivelul tractului digestiv (denumit ,,ulcer duodenal” sau ,,ulcer peptic”)

aveti o afectiune endocrina (hormonald)

suferiti de astm bronsic, o afectiune cronica in care céile respiratorii din pladmani se inflameaza
si se Ingusteazd. Acesta poate ingreuna respiratia si poate provoca respiratie suieratoare,
dificultati de respiratie, senzatie de apasare in piept si tuse

aveti comportamente obsesive

suferiti crize de spasme cu stare de constienta redusa (convulsii)

aveti o senzatie de ameteala sau de lesin la ridicarea in picioare sau la asezare, din cauza
scaderii tensiunii arteriale (hipotensiune ortostatica)

aveti miscari anormale ale corpului noi sau accentuate (dischinezie)

simtiti nevoia sau dorinta de a vd comporta intr-un mod neobisnuit pentru dumneavoastra sau nu
puteti rezista imboldului, dorintei sau tentatiei de a desfasura anumite activitati care ar putea sa
va faca rau dumneavoastra sau altora. Aceste comportamente sunt denumite tulburari de control
al impulsurilor si pot include dependenta de jocuri de noroc, consumul excesiv de alimente sau
cheltuielile excesive, un libido anormal de ridicat sau o intensificare a gandurilor sau a
sentimentelor de naturd sexuala

aveti 75 de ani sau mai mult. Medicul dumneavoastra ar trebui sa va monitorizeze mai atent,
pentru ca ati putea fi mai sensibil(2) la anumite reactii adverse ale acestui medicament
tratamentul cu doze mari de levodopa/carbidopa poate duce la niveluri scazute de vitamina B6,
care pot creste riscul de convulsii. Daca primiti doze mari din acest medicament, este posibil ca
medicul dumneavoastrd va solicite realizarea unor analize de sdnge pentru a verifica nivelul de
vitamina B6. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simtome de nivel scazut al vitaminei
B6, cum ar fi paloarea pielii, slabiciune sau dificultati de respiratie (anemie), durere la nivelul
nervilor sau senzatie de furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor (polineuropatie), sau
convulsii

Daca nu sunteti sigur daca vi se aplicd vreuna dintre situatiile de mai sus, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Hopledo.

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Hopledo.

Nu opriti tratamentul cu Hopledo decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.
Oprirea sau reducerea brusca a dozei de Hopledo poate provoca o afectiune grava denumita sindrom
neuroleptic malign. Aceasta se caracterizeaza prin febra, rigiditate musculara, respiratie accelerata,
transpiratie excesiva si modificari ale stérii de constienta.
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Pe durata tratamentului se recomanda efectuarea controalelor periodice ale functiilor inimii, ficatului,
rinichilor si ale celulelor sanguine de cétre medic. Daca trebuie sa faceti analize de sange sau de urina,
spuneti medicului sau asistentei medicale ca luati Hopledo. Trebuie sa faceti acest lucru deoarece
medicamentul poate influenta rezultatele anumitor analize.

Copii si adolescenti
Hopledo nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Hopledo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Trebuie sa faceti acest lucru deoarece alte medicamente pot influenta modul in
care actioneazd Hopledo.

Nu luati Hopledo daca 1n ultimele 14 zile ati luat un medicament denumit inhibitor neselectiv al
monoaminoxidazei (MAO) pentru tratarea depresiei. Aceste medicamente includ izocarboxazida si
fenelzina. Daca vi se aplica aceasta situatie, nu luati Hopledo si cereti sfatul medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

In special, spuneti medicului sau farmacistului daca luati urmitoarele medicamente:

- alte medicamente pentru boala Parkinson, cum ar fi anticolinergicele (de exemplu, orfenadrina
si trihexifenidil), inhibitorii selectivi ai MAO-B (de exemplu, selegilina, rasagilina si
safinamida) si un inhibitor al COMT (de exemplu, entacapona sau opicapona)

- suplimente cu fier sau suplimente cu multivitamine care contin fier, deoarece
levodopa/carbidopa pot ingreuna utilizarea fierului de cétre organism. Prin urmare, nu luati
Hopledo impreuna cu suplimente de fier sau cu multivitamine care contin fier. Dupa ce luati
unul dintre acestea, asteptati cel putin 2-3 ore inainte de a-I lua pe celalalt.

- fenotiazine - precum clorpromazina, promazina si procloroperazina (utilizate pentru tratamentul
bolilor psihice)

- benzodiazepine precum alprazolamul, diazepamul si lorazepamul, utilizate pentru tratamentul
anxietatii

- antidepresive triciclice (ATC, utilizate pentru tratamentul depresiei)

- papaverind (utilizatd pentru Imbunétatirea circulatiei sangelui in organism)

- tratament pentru tensiune arteriala ridicata (hipertensiune)

- fenitoind, utilizata pentru tratamentul crizelor (convulsiilor)

- izoniazida, utilizata pentru tratamentul tuberculozei

- antagonisti dopaminergici, utilizati pentru tratamentul tulburarilor psihice, al greturilor si al
varsaturilor

Hopledo impreuni cu alimente si bauturi

O masd bogata in grasimi si calorii intarzie absorbtia levodopa cu 0,5-1 ora. Daca dieta dumneavoastra
este bogata in proteine (carne, oud, lapte, branza), este posibil ca Hopledo sa nu actioneze conform
asteptarilor. Evitati sa luati capsulele in timpul unei mese bogate in grasimi sau cu multe calorii.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Hopledo nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive (anticonceptionale) eficiente. Totusi, medicul dumneavoastra poate decide sa va
prescrie Hopledo daca beneficiile preconizate ale tratamentului depasesc riscurile posibile pentru
copilul nenascut.

Nu se cunoaste daca Hopledo se excreta in laptele matern. Alaptarea nu este recomandata in timpul
tratamentului cu Hopledo.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Hopledo poate avea o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Acest lucru se datoreaza faptului ca Hopledo poate provoca somnolenta (senzatie de somn excesiv) si
episoade de adormire brusca.

Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje pana cand nu stiti cu certitudine cum va
afecteaza Hopledo.

Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje pana cand nu va simtiti complet treaz sau pana
cand nu va trece senzatia de ameteala sau lesin.

Hopledo contine propilenglicol
Acest medicament contine Intre 0,0024 si 0,0045 mg de propilenglicol per fiecare capsula.

3. Cum sa luati Hopledo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va indica exact cate capsule de Hopledo trebuie sa luati zilnic.

Daca ati mai luat levodopa inainte, medicul dumneavoastra va stabili schema de administrare initiala
adecvata in functie de doza actuala de levodopa pe care o luati.

Hopledo trebuie luat o data la aproximativ 5-6 ore, de cel mult 4 ori pe zi.

Inghititi medicamentul cu un pahar de apa. Trebuie sa inghititi capsulele intregi. Nu spargeti, nu
zdrobiti si nu mestecati capsulele.

Alternativ, daca aveti dificultati in a Inghiti capsula, acest medicament poate fi administrat deschizand
cu grija capsula si presarand intregul continut peste o cantitate mica (de exemplu, 2 linguri) de
mancare moale, cum ar fi piure de mere. Nu incalziti amestecul de medicament si mancare si nu
presarati continutul capsulei peste alimente fierbinti. Inghititi amestecul de medicament si méancare in
intregime si imediat, fara a-1 mesteca, si nu il pastrati pentru utilizarea ulterioara.

Luati capsulele la intervale regulate, conform indicatiilor medicului dumneavoastra.

Nu schimbati orele la care luati capsulele si nu luati alte medicamente pentru boala Parkinson féra a va
consulta mai intai medicul.

Hopledo poate fi luat cu sau fard mancare. Evitati sa luati capsulele cu o masa bogata in grasimi sau cu
un continut ridicat de calorii, deoarece va fi intarziat momentul in care medicamentul isi va face
efectul.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca considerati ca efectul medicamentului
Hopledo este prea puternic sau prea slab sau daca observati posibile reactii adverse.

In functie de modul in care raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate mari sau reduce
doza si va poate ajusta frecventa administrarii.

Daca luati mai mult Hopledo decit trebuie

Daca luati mai mult Hopledo decét trebuie (sau daca cineva a inghitit accidental Hopledo), solicitati
imediat asistenti medicala. In cazul unei supradoze este posibil si va simtiti confuz sau agitat, iar
bataile inimii pot fi mai lente sau mai rapide decat in mod normal.

Daca uitati sa luati Hopledo

Luati medicamentul imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care se apropie ora urmatoarei doze.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati dozele ramase la orele stabilite.
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Daca incetati sa luati Hopledo
Nu opriti tratamentul cu Hopledo si nu modificati doza fara a consulta mai intdi medicul, chiar daca va
simtifi mai bine.

Nu incetati brusc sa luati Hopledo
In caz contrar pot aparea probleme musculare, febra si modificari ale starii mentale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timpul tratamentului cu Hopledo, contactati imediat

medicul dumneavoastra:

- Sangerari la nivelul stomacului sau al intestinelor (hemoragie gastrointestinald), care se pot
manifesta prin prezenta sangelui In scaun sau prin scaune de culoare inchisa.

- Umflare a fetei, a buzelor, a limbii sau a gatului (hipersensibilitate), care ingreuneaza inghitirea
sau respiratia, sau eruptii la nivelul pielii, de tip urticarie.

- Muschii devin foarte rigizi sau au spasme violente, apar tremuraturi, agitatie, confuzie, febra,
puls rapid sau fluctuatii mari ale tensiunii. Acestea pot fi simptome ale unei reactii severe rare la
medicamentele utilizate pentru tratarea afectiunilor sistemului nervos central (sindromul
neuroleptic malign (SNM)) sau ale unei afectiuni musculare severe rare (rabdomioliza).

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- infectie la nivelul partilor corpului care colecteaza si elimina urina (infectie a tractului urinar)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- scadere a poftei de mancare

- confuzie

- tulburare de comportament

- vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale (halucinatii)

- depresie

- anxietate

- dificultati la adormire si/sau la a rdmane adormit (insomnie)

- tulburari de somn

- tulburari de memorie si de gandire (deficiente cognitive)

- ameteli

- miscdri involuntare anormale (dischinezie)

- dureri de cap

- agravare a bolii Parkinson

- somnolenta

- tulburari de miscare (tulburari de mers)

- vedere Incetosata

- aveti o senzatie de ameteald sau de lesin la ridicarea in picioare sau la asezare, din cauza
scaderii tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald ortostatica)

- tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald)

- tensiune arteriald crescutd (hipertensiune arteriald)

- senzatie de greata

- constipatie

- gura uscata
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- dureri de burtd (abdominale)

- varsaturi

- eruptie pe piele

- spasme musculare

- caderi

- oboseala (fatigabilitate)

- un nivel prea scazut de vitamina B6

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- niveluri scazute ale globulelor rosii (anemie)

- scadere in greutate

- episoade psihotice

- dificultati in controlarea actiunilor sau a reactiilor (tulburare de control al impulsurilor)

- vise anormale

- agitatie

- iluzii

- scragnirea dintilor (bruxism)

- convulsii

- miscdri de rasucire si repetitive sau o postura anormala cauzata de contractii musculare
involuntare (distonie)

- dificultate la deschiderea gurii (trismus)

- lesin (sincopa)

- senzatii neplacute la nivelul picioarelor, insotite de nevoia de a le misca (sindromul picioarelor
nelinigtite)

- miscdri involuntare (sindromul extrapiramidal)

- contractie musculard involuntara

- fenomenul de fluctuatie motorie, perioada in care medicamentul isi face efectul, urmata de o
perioada in care acesta nu mai reuseste sa va controleze simptomele

- senzatii la nivelul pielii care pot fi descrise ca amorteala, furnicaturi, intepaturi, senzatie de frig
sau arsura (parestezie)

- tremuraturi

- batai neregulate ale inimii (tulburari de ritm cardiac)

- batai puternice ale inimii, care pot fi rapide sau neregulate (palpitatii)

- dificultati de respiratie (dispnee)

- diaree

- indigestie (dispepsie)

- vanturi sau gaze excesive (flatulentd)

- dificultati la inghitire (disfagie)

- bufeuri

- transpiratie excesiva (hiperhidroza)

- mancarime (prurit)

- incapacitate de a goli complet vezica de urina (retentie urinara)

- umflare a bratelor gi/sau a picioarelor (edem periferic)

- slabiciune (astenie)

- dureri 1n piept care nu au legatura cu inima (non-cardiace)

- niveluri crescute de creatinind

- niveluri crescute ale fosfatazei alcaline

- prezenta a celulelor albe din sange, numite leucocite, n urina

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- melanom, un tip de cancer de piele

- o lipsa severa de neutrofile, un tip de globule albe din sange (agranulocitoza)
- niveluri scazute ale trombocitelor din sdnge (trombocitopenie)

- niveluri scazute ale globulelor albe (leucopenie)

- crestere in greutate

- ganduri de sinucidere sau tentative de sinucidere

- dezorientare
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nevoia de a lua doze mai mari de Hopledo decét cele necesare pentru controlarea simptomelor
motorii (sindromul de dereglare a dopaminei)

euforie

adormire brusca

control muscular slab (ataxie)

vedere dubla (diplopie)

dilatarea pupilei (midriaza)

fixare a globurilor oculare intr-o singura pozitie (crize oculogire)

pleoapa cazutd, pupild mica si transpiratie redusa pe o parte a fetei (activarea sindromului
Horner latent)

spasme ale pleoapelor (blefarospasm)

vena inflamata din cauza unui cheag de sange (tromboflebitd)

Tipar de respiratie anormal

raguseala

ulcer peptic

gust neobisnuit Tn gura (disgeuzie)

senzatie de arsura la nivelul limbii (glosodinie)

saliva inchisa la culoare

sughituri

salivare excesiva (sialoree)

o0 eruptie cutanata severa cauzatd de inflamarea vaselor de sange (purpura Henoch-Schonlein)
urticarie

cadere a parului

eruptie cutanata (exantem)

transpiratie inchisa la culoare

urind Inchisa la culoare

urinare involuntara (incontinentd urinara)

erectie prelungita si/sau dureroasa (priapism)

stare generala de rau (stare generala de rau)

niveluri crescute ale unor markeri hepatici sau renali (AST, ALT, LDH, bilirubina)
niveluri crescute ale glucozei

niveluri crescute ale acidului uric

niveluri scazute ale hemoglobinei

test Coombs pozitiv

prezenta a bacteriilor in urina

prezenta a sangelui in urina.

De asemenea, pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Incapacitatea de a rezista imboldului de a efectua o actiune care poate fi daunatoare, care poate

include:

- Un impuls puternic de a juca jocuri de noroc In mod excesiv, in ciuda consecintelor grave
la nivel personal sau familial

- Modificari sau intensificari ale interesului si comportamentului sexual care va
ingrijoreaza In mod semnificativ pe dumneavoastra sau pe ceilalti, de exemplu, o crestere
a libidoului

- Cumparaturi sau cheltuieli excesive si incontrolabile

- Mancatul compulsiv (consumul unor cantitati mari de méancare intr-un interval scurt de
timp) sau mancatul excesiv (consumul unei cantititi mai mari de mancare decat in mod
normal si mai mult decat este necesar pentru a va potoli foamea)

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse; acesta va va explica
cum puteti gestiona sau reduce simptomele.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hopledo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare indicatd pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in maximum 100 de zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hopledo
- Substantele active sunt:
- Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata: fiecare capsula cu eliberare
modificatd contine levodopa 140 mg si carbidopa 35 mg (sub forma de monohidrat).
- Hopledo 210 mg/52,5 mg capsule cu eliberare modificata: fiecare capsula cu eliberare
modificata contine levodopa 210 mg si carbidopa 52,5 mg (sub forma de monohidrat).
- Hopledo 280 mg/70 mg capsule cu eliberare modificata: fiecare capsula cu eliberare
modificatd contine levodopa 280 mg si carbidopa 70 mg (sub forma de monohidrat).
- Hopledo 350 mg/87.5 mg capsule cu eliberare modificata: fiecare capsula cu eliberare
modificata contine levodopa 350 mg si carbidopa 87,5 mg (sub forméa de monohidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: croscarmeloza sodica, povidona, stearat de magneziu, celuloza
microcristalina (E 460(i)), manitol (E 421), laurilsulfat de sodiu, acetat de celuloza, copovidona,
copolimer de aminometacrilat, talc (E553b), citrat de trietil (E1505), copolimer de acid
metacrilic si metacrilat de metil (1:1).
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan, colorant D&C galben, oxid rosu de fier, oxid galben
de fier, colorant FD&C albastru nr. 1 (E133) si colorant FD&C rosu nr. 3 (E127).
Cerneala de imprimare:
Cerneala neagra pentru imprimare: glazura de selac, oxid de fier negru, propilenglicol, hidroxid
de amoniu.
Cerneald alba pentru imprimare: selac, propilenglicol (E1520), hidroxid de sodiu (E524),
povidona (E1201), dioxid de titan (E171).

Pentru informatii privind excipientii, vezi pct. 2 ,,Hopledo contine propilenglicol”.

Cum arata Hopledo si continutul ambalajului
Hopledo este o capsula cu eliberare modificata.

Hopledo 140 mg/35 mg capsule cu eliberare modificata

Capsule cu corp opac alb si capac opac galben fara filet. Pe corp este imprimat ,,140” cu cerneala
neagra, iar pe capacul este imprimat ,,IPX203” cu cerneala alba. Contine granule si pelete de culoare
alba pana la alb murdar.
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210 mg/52.5 mg capsuld cu eliberare modificata

Capsule cu corp opac alb si capac opac verde fara filet. Pe corp este imprimat ,,210” cu cerneala
neagra, iar pe capacul este imprimat ,,JPX203” cu cerneala alba. Contine granule si pelete de culoare
alba pana la alb murdar.

280 mg/70 mg capsula cu eliberare modificata

Capsule cu corp opac alb si capac opac violet fara filet. Pe corp este imprimat ,,280” cu cerneala
neagra, iar pe capacul este imprimat ,,IPX203” cu cerneala alba. Contine granule si pelete de culoare
alba pana la alb murdar.

350 mg/87.5 mg capsula cu eliberare modificata

Capsule cu corp opac alb si capac opac portocaliu mediu fara filet. Pe corp este imprimat ,,350” cu
cerneald neagra, iar pe capacul este imprimat ,,[PX203” cu cerneala alba. Contine granule si pelete de
culoare alba pana la alb murdar.

Capsulele de Hopledo sunt furnizate in flacoane de plastic prevazute cu desicant si cu un capac de
plastic fara filet, fiecare flacon contindnd 100 de capsule cu eliberare modificata. Fiecare cutie contine
1 flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (M)

Italia

Tel. +39 02 665241

Fax +39 02 66501492

Email: info.zambonspa@zambongroup.com

Fabricantul

Amneal EU Limited
Cahir Road,

Cashel,

Co Tipperary, E25 XD51,
Irlanda

Tel. +353 (0) 62 27000

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta
locala a detinitorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zambon N.V./S.A. Zambon S.p.A.

Tel/Tel: +322 777 02 00 Tel: + 39 02665241
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zambon S.p.A. Zambon N.V./S.A.

Ten.: +39 02665241 Tél/Tel: +322 777 02 00
Ceska republika Magyarorszag

Zambon S.p.A. Zambon S.p.A.

Tel: + 39 02665241 Tel.: + 39 02665241
Danmark Malta

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland Zambon S.p.A.

B.V. Tel: + 39 02665241

TIf: + 46 10 33 50 800
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Deutschland
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

Eesti
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

EALGoa
Zambon S.p.A.
TnA: +39 02665241

Espafia
Zambon, S.A.U.
Tel: + 34 93 544 64 00

France
Zambon France S.A.
Tel: + 33 (0)1 58 04 41 41

Hrvatska
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Ireland
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

island
Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
Simi: + 46 10 33 50 800

Italia
Zambon Italia S.r.l.
Tel: + 39 02665241

Kvbmpog
Zambon S.p.A.
TnA: +39 02665241

Latvija
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
Zambon Nederland B.V.
Tel: + 31 (0) 20 3085185

Norge

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

TIf: + 46 10 33 50 800

Osterreich
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

Polska
Zambon S.p.A.
Tel.: + 39 02665241

Portugal
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + + 351 217 600 952 / 217 600 954

Romania
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Slovenija
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Slovenska republika
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Suomi/Finland

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

Puh/Tel: + 46 10 33 50 800

Sverige

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

Tel: + 46 10 33 50 800

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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